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研究成果の概要（和文）：

基礎的・臨床的検討により、自己免疫性膵炎（ＡＩＰ）、硬化性胆管炎（ＳＣ－ＡＩＰ）患者や

モデル動物においては、共通に存在する炭酸脱水酵素（CA-II）、ラクトフェリン（ＬＦ），膵分

泌性トリプシン阻害物質（ＰＳＴＩ）に対する免疫応答が存在した。病変部の病態形成には Th1、

Th2 が関与するももの Th17 の関与は低く、また制御性 T 細胞（Treg）、特に ICOS 陽性 Treg 細

胞の誘導が IgG4 陽性細胞の浸潤に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：

Our study clarified that the patients with IgG4-related autoimmune pancreatitis (AIP),

and sclerosing cholangitis (SC) and animal experimental models showed autoimmune

responses against carbonic anhydrase II (CA-II), lactoferrin and pancreatic secretory

trypsin inhibitor (PSTI). Both Th1 and Th2, but not Th17 immune cells are involved in

the development of these lesions. Moreover, regulatory T cells (Tregs), especially ICOS+

Tregs are involved in IgG4 production in patients with IgG4-related AIP and SC.
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１．研究開始当初の背景

自己免疫性膵炎（AIP）は T 細胞や IgG4

陽性形質細胞の膵管周囲への著しい浸潤

と特異な線維化（storiform fibrosis）

が特徴であり、わが国より発信された国

際的にも認められつつある新しい疾患概

念である（Okazaki K, et al. Gut 2002,

J Gastroenterol 2006）。本症では、高
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IgG/IgG4血症や自己抗体を認めることよ

り、IgG４関連性自己免疫疾患としても注

目されている。時に硬化性胆管炎

(SC-AIP)、硬化性唾液腺炎などを合併す

ることより全身疾患である可能性も指摘

されている。中でも閉塞性黄疸を来たす

SC-AIP は AIP の 70％に認められ、予後不

良の原発性硬化性胆管炎（PSC）との異同

が臨床的な問題となっている。一般にPSC

ではステロイドが奏功しないものの、

SC-AIPではステロイドが著効することよ

り、病態は異なると考えられるが、詳細

は不明である。近年、ナイーブ T 細胞か

ら、TGFβ存在下で制御性 T 細胞（Treg）

が誘導されること、更に TGF-βと IL-6

存在下で Th17 細胞が誘導されることが

明らかにされ、Treg の破綻や Th17 細胞

の関与が自己免疫疾患の発症に重要であ

ることが注目されているが、AIP や PSC

における Treg や Th17 の関与は不明であ

る。申請者らはすでに、AIP 発症機序の

解明の一助として、膵 cDNA を組み込んだ

蛋白発現ベクターと患者血清を用いて膵、

胆管、唾液腺など広く外分泌腺に分布す

る carbonic anhydrase (CA)-II 、

lactoferrin 、 pancreas secretory

trypsin inhibibitor(PSTI)に対する自

己抗体を高率に認めることを報告した

（Okazaki K, Am J Gastroenterol:2000,

Gastroenterology ： 2000 、 Gut:2003 、

Pancreas:2006）。またこれら蛋白を免疫

した新生仔期胸腺摘出マウスやヌードマ

ウスによる自己免疫性膵炎モデル動物を

作成し、これらが疾患関連抗原である可

能性を報告した（Uchida K, Okazaki K,et

al.Lab Invest；2002）。また、AIP 患者

では末梢血中の活性化 CD4 および CD8 陽

性 T 細胞が増加し、Th1 型 CD4 陽性 T 細

胞が effecter 細胞として関与する可能

性を報告した（Okazaki K, Uchida K, et

al. Gastroenterology ： 2000 、 Lab

Invest；2002、J Pancreas:2005）。さら

に、AIP 患者では末梢血中ナイーブ制御

性 T 細胞（FoxP3+CD4+RA+CD25high）の有意

な低下を認めることが自己免疫異常の発

症に関係する一方で、メモリー制御性 T

細胞（FoxP3+CD4+RA-CD25high）は有意に増

加し、血中 IgG4 値と相関のあることを報

告した（Okazaki K, et al. Pancreas：

2007）。

２． 研究の目的

本研究では、AIP と他の慢性膵炎、お

よびSC-AIPと PSCにおける病態の違いを

免疫学的観点と線維化機序からの観点よ

り検討し、AIP の発症と進展課程を明ら

かすることを目的とする。

３． 研究の方法

（１） 臨床的検討

同意の得られた自験 AIP 症例 54 例（うち

AIP-SC 合併 38 例）を対象とし、アルコ

ール性慢性膵炎 30 例、特発性慢性膵炎

30 例、PSC20 例、健常人 30 名を対照とす

る。各疾患患者および健常人の血中IgG4、

抗 CA-II,抗ラクトフェリン、抗 PSTI な

どの自己抗体、TGF-β、IL-6、IL-10、IL-17

などのサイトカインの測定とともに、末

梢血中の Treg、Th17 細胞、IL-10 産生細

胞、TGF-β産生細胞、IgG4 陽性 B細胞・

形質細胞をフローサイトメトリーにより

解析する。また、各患者で採取した膵お

よび肝生検組織を用いて、Treg について

は抗 FoxP3 抗体、抗 CD４抗体による免疫

組織化学法により解析し、各疾患におけ

る病態の違いを明らかにする。

（２） 基礎的検討

基礎的検討として、申請者らの開発し

た胸腺摘除膵炎マウス、poly-IC 免疫

MRL/lpr 膵炎マウス、WB/Kob ラットなど

の膵・胆管炎動物モデルを用いて、臨床

的検討に準じて、血中各種自己抗体の測

定とともに、末梢血中の末梢血中のTreg、

Th17、IL-10 産生細胞、TGF-β産生細胞、

IgG2b(ヒトにおける IgG4 に相当)陽性 B

細胞・形質細胞をフローサイトメトリー

により解析する。また、それぞれの動物

で得られた膵および肝組織を用いて、抗

FoxP3 抗体を用いて Treg を免疫組織学的

に解析し、臨床的解析と比較検討する。

４．研究成果

（１）自己免疫性膵炎のヒトおよび動

物組織の免疫学的・分子生物学的解析

平成 20 年度にて作成したモデルマウスや

WB/Kob ラットの膵・胆管・肝組織にお

ける Th1・ Th2 バランスを IFN-γ ,

IL-4, IL-5、のプライマーを用いて

real time PCR にて検討した。Treg

と IL-10 は CD4、CD25、FoxP3 に対する抗

体による免疫染色にて検討した。病変部で

は Th1、Th2 ともに発現していたが、ICOS

陽性FoxP3陽性Tregの浸潤を認めたことよ

り、末梢組織では IL-10 産生 Treg が病態形

成に関与する可能性が示唆された。



（２）ヒトおよび自己免疫性膵炎動物モデ

ル（胸腺摘出マウス、poly-IC 投与マウス、

AIP 自然発症 WB/Kob ラット）の病理組織学

的・免疫学的検討。

ヒト、胸腺摘出マウス、poly-IC 投与自己

免疫性マウスの膵・胆管では明 ら か な

FoxP3 陽性細胞（Treg）の浸潤も認

めるとともに、IL-10 の発現増強を

認めた。

（３）膵炎自然発症 WB/Kob ラットにおける

制御性 T 細胞、免疫担当細胞の解析と骨髄

由来幹細胞の移入による発症阻止実験を行

った。

WB/Kobラット・では膵炎だけでなく、胆・

唾液腺炎などの外分泌腺炎を自然発症する

ことが病理組織学に確認でき、さらにTreg

とIL-10、IL-17、TGF-β産生細胞などの免

疫担当細胞をフローサイトメトリーと共焦

点レーザー顕微鏡を用いて経時的に検討し

た。また、WB/Kobラットを用いたモデルで

は同系ラットの骨髄由来幹細胞を移入する

ことにより、膵炎、胆管炎などの発症が抑

制でき、Tregの減少が病因に関与すると思

われた。

以上より、Treg の増加、IL-10 発現増強が

自己免疫性膵炎の病態に関与することが示

唆された。
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